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(57) Abstract: The invention concerns a method for maldng paxtides containing at least an active principle, said paocticles being 
formed b.y an assembly of molecular complexes each consisting of a molecule of active principle inserted in a host molecule. The 
method is characterised in that it comprises steps which consist in: placing in a pressurised chamber (1) at least an' active principle 
and a host molecule powder, or a mixture thereof; introducing in said chamber (1) a fluid, consisting of a liquefied gas or a fioid at 
supercritical pressure, for a tune interval sufQcient for diffusing the active principle vritfain the powder of the. host molecule and for 
forming an active principle/host molecule complex, and in lecovering the powder consisting of die active principle/host molecule 
complex. 
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PROCEDE DE FABRICATION DE COMPLEXES 
HOTE-CUENT 

La pr^sente inveijition conceme im proc6d6 de 
fabrication d^ , particiiles constitutes d'au moins un 
principe actif ins6r^ d.ans line moltciile «hdte» notaonaent da 
type cyclodextrine . ^ 

On ' sait que l"industrie pharmac antique, mais 
^galement I'industrie des cosmetiques et 1 ' agrochiioie, 
requi^irent da nouvelles formulations afin d'amtliorer 
I'efficacit^ de certaines molecules d«int^r§t 
th^rapeutique, dennatologique ou phytosanitaire . Ces 
industries cherchent egalement des raoyens penaettant 
d'augmenter la solubility dans les milieux biologiqnes de 
principes actifs insolubles, ou trfes peu solubles, afin 
d'augmenter leur bio-disponi bilitg , de diminuer les doses 
administr^es et done rtduire les effets secondaires, Elles 
cherchent 6galement ^ ^viter la perte d» activity biologique 
due airs: problfemes d ' instability daiis les milieux acpieux ou 
pendant le stockage en presence de I'oxyg^ne, de 1' humidity 
de I'air ou de la lumi^re. En vue de r^soudre ces probl^es 
on a propose d'utiliser diff brents excipients, sans* 
toutefois aboutir ^ des solutions satisf aisantes. 

On a propose diverses mfithodes ^ permettant de 
fabricpier des particules constitutes d'un principe actif 
qui est insure dans une matrice, afin de le proteger contre 
des dygradations diverses, physiques ou chimiques^ ou de 
f aciliter sa . solubilisation dans des solutions aqueuses * 

On fait appel; depuis quelcpies anntes, S de nouvelles 
molecules h6tes qui sont aptes ^ former un complexe 
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moldcula±re dans lequel elles enserren-t une molecule d^un. 
prlticipe actlf'.. On conn a It alnsx des molecules lid-tes de 
type cyclodextrine qui connaissent actuellement . un 
d^veloppement prometteur ^-dans 1* Industrie pharmaceutlque • 
5 Ces mol^cuiesy d'origine natuxelle^ issues de la 
d^gxradation i^nzymatique de 1 ' amidon , sont produltes 
industriellement et pr^sentent I'avantage d'etre 
biod^gradables • Les cyclode^rines sont des molecules h5tes 
naturelles dont la forme cyclic[UB leur permet de «captex:» 
10 une grande vari€t^ de substances solides^ liq\iides ou 
gazeuses conduisant ^ la formation de <csupenaol^cules». 

. Un tel «captage» des principes actifs est de fagon 
g^n^xale mis ^ profit po\ir modifier les propri^t^s phiysico- 
chimiques des molecules capt^es et notairanent leux 
15 solubility, leur stability et lexxr reactivity. De plus, de 
nombrexix gr oupement s chimiques ( tby 1- , hydroxypropyl- , 
carboxyiii#tliyl- , acetyl- , sulf obutylether- ) peuvent ^tre 
gref f6B sur les cyclodextrines naturelles par reaction avec 
les groupements hydroxyles, modifiant les interactions avec 
20 les substances piyg^es. Le hasard de la position et du type 
de substitution rend amorphes ces eye lo dextrine s dites 
«modifiyes3fr, ce qui contribue a. augmenter fortement leur 
sol\ibilit€ dans I'eau et dans les solvants organiques. On 
peut ainsi citer la I'hydroxypropyl-p-cyclodextrine qui est 
25 trSs soluble dans I'eau (superieure h 2 OOOg/1), tout en 
n'^tant pas hygroscopique ; elle ne change pas la tension 
de surface de 1 ' eau oii ©lie est dissoute et elle est 
ygalement soluble dans le methanol et l Methanol. De plus, 
il... est admis qfue cette molecule peut ^tre utilis^e en 
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adminls-tra-tloxi orale^ parentSrale , nasale, tiransdermale, 
vagJLnald ou rec^bale. 

La pr6sent:e Inven-tion conceme un nouveau procgdd 
perme-ttani: de rSaliser 1 ' insertion au niveau mol^ciilaire 
d*un principe adiif, d^in-t^r^-t notaiiimenl: pharmaceu-bique/ 
cosmStoiogiquer di^-b^-biqpie ou ph.ytosani'taire, dans une 
matrice poreuse constitiu^e d'une molScule hd-be, no-tammenli 
de type cyclodextirine ou cyclodeztrine modifiSe^ et da 
r^aliser de fines particules de ce compleze mol^culaire, en 
utilisant un proc6d€ mettant en oeuvre un fluide consti-tuS 
soit d*un gaz liguSfid, soit d<\in fluide Si pression 
Bupercritique • 

On rappellera tout d'abord que les corps sent 
gSnSralement- connus sous trois Stats, h savoir solide, 
liquide ou gazeux et que I'on passe de l*im 1' autre en 
faisant varier la temperature et/ou la pression. or il 
existe un point au-delSi ducpiel on peut passer de I'Stat 
liquide it l*ditat de gaz ou de vapeiir sans passer par une 
Ebullition ou, 1' inverse, par une condensation, mats de 
fagon continue. Ce point est appelS le point critique « 

On sait Sgalement . qu'un fluide 2t l*^tat 
supercritique , est un fluide qui est dans un €tat 
caractSrisd soit par une pressipn et ' une temperature 
respectivement supirieure H la pression et ^ la temperature 
critique dans le cas d«un corps pur, soit par un point 
represent atif (presj^ion, temperature) ^itue au-del& de 
1 ■ enveloppe des points critiques reptpesentes sur un 
diagramme (pression, temperatt^e) dans le cas d'un melange* 
Un: tel fluide presente, pour de nombreuses substances, un 
pouvoir solvant eieve qiii est sans conoiaune: mesure avec 
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celu± observe pour ce. mSme flulde lorsgu'll se trouve cL 
I'dta-b de gaz comprimS. 

II en es-t de mSme des llquidea d±ts «5Ubcrli:lgues» , 
c ■ es-b**d,-dlz'e des liquides qui se trouven-k dans un d'tai: 
5 carac^drls4 soil: par tme presslon supSrleure ^ la presslon 
critique et par une tempSra'ture Inf^rleure ^ la temp^ra-bure 
critique dans le cas d'un corps pur, solt par une presslon 
supSrleure airs presslons critiques et une temp^rat^ure 
Infdrleure aus: temperatures critiques des composants dans 

10 le cas d^un melange, (cf. Michel PERRUT -lies technlcpies de 
l*Ing4nleur «Extr action par flulde supeircrltlque, J 2 770- 
1 h 12, 1999)»). On dSslgnera dans la suite par flulde h 
presslon supercrltlque un flulde ports h une presslon 
supSrleure & sa presslon critique, qu<ll solt en Stat 

15 supercrltlq[ue ou subcrltlque comme d^flnl cl-dessus. 

I«es variations Importantes et modulcJ^les du pouvolr 
solvcuit dies gaz llcni^flds et des f luldes k presslon 
supercrltlc[ue alnsl que la dlffuslvlte elevSe des molecules 
dlssoutes au seln de ces f luldes, en coiaparalson avec la 

20 dlffuslvlte des mSmes molScules dlssoutes au seln d'un 
solvan-b llqulde sont d'allleurs utlllsSes dans de nombreuz 
precedes d» extraction ( solide/f lulde ) , de fractionnement 
(liqulde/f lulde) , de chromatographie analytlcpie ou 
preparative, de traltement des materlaux (ceramlques, 

25 polymdres); de generation des partlcules, ou encore coxome 
milieu de mlse en oeuvre de reactions ' chinicpies ou 
. bioc h i mi qpies . II est a noter que les prbprietes physico- 
c him lques du dloxyde de carbone ednsl giie ses paramet.res 
critiques (presslon critique : 7,4 MPa et ten^era-ture 

30 critique : ai^C) en font un solvant prefere dans de 
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nombreuses applications, d'autant qu'il ne prSsen-be pas de 
-boxicitS e-b esl: disponible a tr^s bas priz en -trhs grande 
c[uan-bitd. D'autres fluides peuveni: Sgalemeni: dtre utilises 
dans des condi-bions voisines^ cosmie le protoayde d' azote, 
les hydrocarbiures lagers ayant deux & . quatre atomes de 
cairbone, et certains hydrocarbures halog^€s. 

Par de nombreuz brevets et publications 
scientificpies, on salt que les gaz liqu^fi^s, et surtout 
les fluides h pression supercritigue ^ et paxticuliSrement 
le dio2:yde de carbone supercritique , sont largement 
utilises po\u: r^aliser des poudres tres fines de tallies 
4eiaicronigues:fr ou <csubiaicroniques» susceptibles de se 
dissbudre tr^s rapidement ou qui sont utilisables par 
ingestion par les voies respiratoires. Les fluides ^ 
pression supercritique sont #galeinent utilises en vue 
d'obtenir des particules complexes tr^s fines fornixes de 
melanges de diff€rentes morphologies du principe actif et 
d'un ezcipient. 

La plupart des syst^es d^crits dans les brevets et 
publications s'appliquent h une encapsulation de type 
matriciel^ qui consiste h intfigrer une substance active 
dans un support notamment de type alginate, dSriv^s 
cellulosiques , cires / triglycerides , po ly saccharides , ou 
polym^res acryliques. On distinguera les microsphdres , qiii 
sont constitutes d'un principe actif disperse au sein d»un 
ezcipient, des micrc^zapsules qui sont compostes d"un coeur 
de substance active entour^ par une enveloppe continue. 

La technique dite «RESS?(^^ (Debenedetti P.v Journal of 
Controlled Release, 24, 1993, p, 27-44 - Debenedetti P., 
Journal of Supercritical Fluids, 7, 1994,. p^. 9-29) repose 
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sur la mlse en solu-tlon du prlncipe actif et de I'esclplent: 
dans le £lu±de h presslon supercritique. L * ai:oiidLsat:lon de 
cet:te solution supercritlque perme't la forma'tlon de 
microspheres. Cependant: ceti-be i;eclmlque esli l±xni1:^e par la 

5 falble solublll-bd de la plupart des polym&res mt, des 
subs-tances acblves dans les fluldes supercrxt:lc[ues« 

Les procSdes di-bs an*bl-solvant:s, connus sous les 
d^signa-tlons «SAS, SEDS, PCA/ ou ASES)» permet:ten1: la 
£orma1iion de laicro-particules coiaposites. lis dScriven-b la 

10 mise en con-bact de solutilons orgsmlques de principes ac-blfs 
et d'exclpien-b avec ixn flulde supercritlque. Diff^rents 
brevets d^crlvent des divers moyens de mettre en contact 
les dl£f€rents fluldes : Introduction du flulde 
supercritlque dans la solution organique (brevet US-A- 

15 5.360.478), pulverisation s^par^e de la solution organique 
et du flulde supercritlque (brevets DE-A-3*744.329, US-A- 
5.043.280), utilisation de buses coaadLales h deux ou trois 
entries (brevets WO 95/01221, WO 96/00610). 

Le procSd€ dit <eF6SS» permet quant h lui de r#aliser 

20 une encapsulation de principes actif s par pulverisation h 
basse presslon d"un melange principe actif ezcipient saturd 
par un flulde supercritiq[ue (brevets isP-A— 0744992, WO 
95/21688) - 

Les . fluldes supercritiques permettent aussi de 
25 r^aliser . une encapsulation de "tiype membranaire par 
inclusipn de principes actifs dans des ll.po'somes (brevet 
aS-A- 5.700.482). . ■. 

On a propose, dans la. cdemande de brevet frangais 
ddpps€e sous le n* 00.13393, d* insurer dans \ine molecule 
30 hdte, notamment de type cyclodextrine, au jmoins un principe 
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acblf. en me-b-banl: celiil— cx en 8olu1:±on dans un premier 
solvantz/ la molecule hd1:e Slzani: elle-mi§me en,8olu1ilon ^j^nt? 
un second solvant:, puis en metiizant: ces solulilons en contzact 
avec un fluide ^ pression supercrltilgue da fagon h dlmlnuer 
S le pouvolr solvani: des solvant:s llguldes e-b falre 
pr^cipiter, par effet anti-sol vant, les molecules hd-tes qui 
y sant, dlssou-bes, e-b enfln en eztrayant les solvants 
r^slduels au moyen d'tm fluide ^ pression supercrltlque et: 
en Svacuan-t le melange flulde/solvants, 

10 La pr^sen-be Invention a pour but, G[U6uit St elle, de 

proposer un proc^d4 . de preparation de partlcules 
constitutes d*au molns un prlncipe actif , Insoluble ou tr^s 
peu soliible dans les solutions aqueuses, et qui est 
disperse sous fonae moltculalre dans une matrlce constitute 

15 d'une molecule, hdte, notamment de type cyclodeztrlne/ 
utlllsant un gaz liqutfit ou \m fluide h pression 
supercrltlq[ue • 

La prtsente invention a ainsl pour objet un proctdt 
de fabrication de partlcules contenant au aoina un prlncipe 

20 actlf , ces partlcules ttant formees d*un ensemble de 
complexes mol6culair.es chacun constitut d*une molecule, de 
prlncipe actlf instrte dans une mbltcule hdte, caract§rist 
en ce qu*il comporte les Stapes consistant h i 

- mettre dans, una enceinte sous pression au molns un 
25 prlncipe actlf et une poudre de moldcuie bdte, ou un 

melange de ce>ix-ci, ^ . 

- introduire dans cette enceinte yn'. fluide, constitut 
d'u^ gaz liqutflt ou d'un fluif^e ^ preSslon supercrltlque, 
pendant une durte suffiseoite pour que le prlncipe actlf. 
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diffuse an sein de la poudre de molecule hd-te et; qu^un 
compleze princlpe actuxf /molecule hdiie ae forme, 

- rScup^rer la poudre cons'tltuSe du compleze prxncxpe 
actlf/moliScule hfi-be. 
S La pr^sen-be Inveniilon esi: intSressatilze en ce qu'elle 

perme-t d'^v±ter de me-ttre en oeuvre un solvanl: orgaiilc[ue, 
elJja±nazx*t done -houl: rlsq[ue IIS a la presence de r€s±dus de 
solvant organique dans les particules ob-tenues. Touliefols, 
lorsq[ue le princlpe ac1:if est tres faiblement soluble dans 
10 le gaz liqufifle bu le fluide £l pression supercritique, la 
cin^tique de complexa-bion peu-k 6tre trop longue pour etre 
envisageable de tdgon ecoxiomique* On pent: alors dtre amend 
Si amSliorer ce-fe-be solubility et accSl^rer la complexation 
en dissolvent un co-solvant organ .i.que dans la gaz liqu^fiS 
15 ou le fluide h pression supercritique, selon la technique 
classlquement utilis4e en esrbraction par fluide 
supercritique . 

Selon une variants, le princlpe actif , ou le melange 
de principes actif s, et la xnatrice constitute d*une 
20 molecule h6te, par exemple de type cyclodextrine , pburront 
#tre pr§mdlangds grd.ce ^ des moyens classiques de melange 
de pouidres/ et le melange rdsultaat pourra Stre introduit 
dans 1' enceinte oil sera ensuite admis le gaz liqudfiS ou le 
fluide h. pression supercritique. 
25 PrMSrentiellement, les particules de molecule bdte 

auront uzi diam&tre cbmpris entre 1 |xm et- 100 pm, et celles 
de principe actif auront un diamStre compris entre 0,1 pm 
et SOO pa, ce principe actif - fit ant d'intdrat alimentaire, 
pharmaceut ique , cosm#tic[ue, agrochijniqpxe ou vStdrinaire. 
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Par aJLlleurs, e-t blen que l*ozi pu±sse ulilllser un 
autre gaz, le gaz llqu^fid ou le flulde ^ pres3lon 
supercrl-blque sera favorablezaeni: constitufi de diosyde de 
carbone, dventuelleiaent: addltloimS d'un solvaB.1: organlque 
5 volatil de type hydrocarbure l^ger^ alcool, ester, c^tone, 
Sther ou balocarbone . 

Fr^fSrentielleHient, on r^cupSrera la poudre 
cozLstltu€e du coioplexe prdLncipe actlf-xaol6cule-h6te par 
filtration du flulde sortant de 1' enceinte. On poiirra 

10 ggalement rScupSrer la poudre en effectuant un sbutlrage 
simultanS du gaz llquSfid, ou du llgulde k presslon 
supercritique, et de la poudre au moyen d'un port de 
recuperation pr^vu dans le fond de 1* enceinte^ & travers 
des xnoyens de d^pressurisation de celle-ci. 

15 Suivant 1« invention la molecule b.6te pourra ^tre 

constitute d»au moins une cyclodextrine du type a- 
cyclodextrine/ ou p-cyclodextrine ou Y"c:yclodextrine, Elle 
pourra ^galement dtre constitute d^au moins une 
cyclodextrine modlf Ite par gref f age d » un groupement 

20 chimique^ notamment . du type mtthyl-a-cyclodextrine, 

h yrl i i- my pTmiryl •>fif-ryr>1 nAe^- ri ng , mttlyl-p-cycaodGEitad^ 

bydrasypixqayl-p-cycl c^Thrffrym6t±yl-p-<y^ ou 

acetyl-p-cydodeKtrine ou sni fchxitylethei^-p-^yclodax^ .ne . 

La moltcule hdte pourra tgalement dtre constitute 
25 d'au moins une cyclodestrine modif ite . par greffage d'un 
grroupe clximique, / 

On dtcrira ci-apr&s, & titre d'esemple non limltatif, 
dlverses formes d'eztcution de la prtsente; invention, en 
rtitrence au dessln azmezt sur lequel : . * 
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Iia figure 1 est \m sch^a de prlnclpe d*une 
Installation de production de paurtlcules d*au molns un 
princlpe actlf InserS dans une molecule hdte/ notamment, de 
type cyclodextrlne. 
S La figure 2 est une vue en coupe azlale d'une 

varlante de xolse en oeuvre d'une enceinte du type de celle 
utllis^e dans 1 » exemple represents sur la figure 1 • 

Ce dlsposltlf est essentlellement constltuS d*une 
enceinte 1, destln^e & dtre mlse. sous presslon, qui est 

lO allmentSe en f lulde, llguSflS ou ^ presslon super critique, 
par une canalisation 2 relive h un reservoir de stockage 3 
par 1 ' IntermSdlalre d'une pompe 4 et d»un €changeur 5, ce 
dernier permettant de porter le flulde llquS£l§ h la 
presslon et h la temperature souhaltSes. L* enceinte sous 

15 presslon 1 est pourvue, H sa partle supSrleure, d'une 
sortie 9 permettant d'Sxracuer le flulde sans la poudre, et 
& sa partle Inferleure d*une sortie 10 permettant d*^vacuer 
un melange de flulde et de poudre, lesquelles sorties 
pouvant dtre, solt l^une so It 1' autre ^ rellSes h une vanne 

20 de regulation 11^ h des s€parateurs cyclonlgues 13/ et & 
des elements ' de soutlrage 14 , par 1 < Intermed i.a i re d * un 
flltre 12. lie dernier sSparateiur 13 est relle au reservoir 
de stockage 3 peur 1 ' Intermedl ai re d'tin condenseur 15. 

I»a paxrtle supSrleure de 1^ enceinte 1 comporte des 

25 moyens d« Introduction de la molecule h6te et. du princlpe 
actlf. .Ces moyens 'peuvent Stre.; constltiies d*un simple 
couvercle ou d'une canalisation d ' aldLxnentatlon 16, alnsl 
que represents sur la figure Iv^ 

Dans un mode de mlse en oeuvre, le melange constltuS 

30 d<un flulde et de la poudre obteniie en fin' d* operation est 
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§vacud. pax la soziile 10. Le flulde charge de poudre esl: 
pairblellemeni: dS-tendu a la presslon de recyclage h Gravers 
• la vaime da rSgula-tlon. 11 ei: xSchauffS dans les' s^paratieurs 
cyclooicjues 13, aprfes filtra-tion ^ travers le filtra- 12. Le 
5 flulde esl: . recycle par liquefaction daxis le condensetxr 15 
et re-tourne au reservoir de flulde 3. Ii'appolnl: de flulde & 
. 1 • fitats . llquide bu gazeux es-t r^allsd par una alimentafclon 
18. La poudre est: r4cup#r4e dans le f litre 12. 

Selon une varlante part:lcull%remen-b In^bdressante sur 
10 le plan €conom±gue de 1* Invention, representee sur . IsL 
figure 2; I'encein-be 1 est dotge d*un dispositif 
d* agitation, qui peut, par ezemple, e-tre constitue d*une 
turbine h a:se vertical 6 mue par un moteur eiectrique 7 , et 
un . sys-t&oie d ' entralneiaent magnetiG[ue 8 , qui est 
IS particuli&rement: adap-bS une mise en oeuvre sous pression 
eievee • • 

Afin d'Hlustrer la presente invention, on d^crira 
ci-apr^s deux exemples de xoise en oeuvre sur une 
installation de taille pilots ayant une pression de service 

20 de 30 Mpa et xme gannne de temperature allant de O'C h ISO 
*C, et qui a ete reaaisee selon le schema des figures 1 et 
2f 1' enceinte 1 etant munie d'une turbine agitation 6 
toum'ant h 60 tours par minute. 

Le • diozyde de carbone a ete utilise comma gaz 

25 licpiefie et comme fluide H pression super critique. La pompe 
4 etait . une pompe St membrane autorisant un/ debit de ekg/h ^ 
20kg/li de diozyde .de carbone h. 30Mpa, ' le reservoir de 
f Itiide 3 ayant un volume total ^e 2 litres , 1 * enceinte sous 
pr4ssion 1 etant constituee d » un recipient tubulaire d'aze 

30 vertical de diametre 0,1m et d'un volume total de 4 litres. 
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dot:4e d^uzi fond conlque d^ angle 30* dSbpuchan'b par una 
soirtle 10 .d>un diaxa^-bre de 4iimi. 

En fin d'op^ra-tlon la melange de flulde et: de poudre 
a §t:S §vacud par la sortie 10 ^t: flltrS dans un flltire en 
5 tlssu de fibres de verre d^une porosll:^ volslne de Ipk, 
install^ dans im recipient: sous presslon 12. La poudre 
ob-benue a caractSrlsSe par les moyens classlques de 

repartition granuloxnetrique ( granulom^tre laser), d* analyse 
HPLC pour laL teneur en principe. actif et d* analyse . par 
10 micro-calorim#trie dif fSrentielle (DSC) pour 1* Evaluation 
du rendement de coxoplezation du principe actif par 
reduction ou. disparition du pic tliermique relatif au 
principe actif libra • 

ExeiqH.3|..e; 1. : 

15 Au moyen de 1 ' installation ainsi d^crite, on a 

produit una poudre de particules de complete formS d'un 
st#ro!Lde, la prednisolone, et d'une matrice, constitute 
d'une poudre d • hydroxypropy l?-p- cyclodextrine , par mise en 
contact sous agitation pendant 30 minutes de 20 g de 

20 principe actif et de 90 g de matrice eh presence de diosyde 
de carbone supercritigue & 28 Hpa et 40 *C. Apres vidange 
de 1* enceinte 

sous pression 1 , on rScupdrS sur la f litre . 12 ime 
poudre dont les caractEristiq[ues Staient les suivantes z 
25 - repartition granulometrique : Quasi-identique h 

celle d^ la poudre 4lnl-biale de matrice, . diametre compris 
entre 10 |jia et 120Mm et diametre moyen en/masse de 65^* 

. composition massique -z^ 18% de prednisolone et 82% 
d • iiydroxypropyl-p-cyclodextrine , 
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- degrS de conplesaiilon du princlpe ac-kl£ : environ 
Example 2 2 

' Au moyen de l*ins1:alla'tlon aJLnsl dScrilie/ on a g€n.6r6 
line poudxe de parblcules de complete fonaSe 'd*un antl- 
inflammaiioire, I'lbuprof^ne, et d « hydroaypropyl-p- 
cyclodeztrlne, parmise en conliac't sous agl-ba-tlon pendant 8 
xiilnut:es de 10 g de prijaclpe actlf et: de 90 g de malirice en 
presence de dlozyde. de carbone l±c[u^fld & 6 Mpa e-b 20 
On a ensul-be . vldangd 1 ■ Ins-balla-tlon el: r^cuptod sire le 
fil-bre 12 une poudre don't les carackSrlstigues sont les 
sulvantes 

- repartition granuloxaStrique : Quasi identique. h 
celle de la poudre initiale de matrice, diam^tre compris 
antra 10|ijii et 120 pjn et. diam^tra moyen en masse de 65 \m, 
- composition massicnae : 9,8 % d<ibuprof&ne et 90,2 % 
d * hydroxypropyl-p-cyclom^dextrine • 

-r degrd de complexation. du principe actif : environ 

95 %. 

Suivant 1 ' invention on peut, pr^alablemeht h I'Stape 
d© recuperation' dd la poudre, 4vacuer le fluide jusqu«a ce 
G[ue la pression dans 1' enceinte devienne egale . h: la 
pression atmospherigue. 

Enfin, lors de I'Stape de diffusion on pourra 
soumettre les dif f Srents elements . en presence dans 
1' enceinte. ^ une agitation. 
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. REVENDICATIONS 

Precede de fabrication de parliicules contenant au 
mpins im principe actif, ces particules €1:ant formfies d'un 
5 ensemble de complexes moleculaires chactin cons'titu^ d'une 
molecule de principe actif ins4r§e dans une molecule li6te 
caract^ris^ en ce qu^il comporte les stapes consistant ^ i 

mettre dans une enceintie (1) sous pression au moins 
un principe actif et une poudre de molecule h6ta, ou un 
10 melange de ceux— ci, 

- introduire dans cette enceinte (1) un flulde, 
cpns-titue d»un gaz liqu^fi^ ou d'un fluide h pression 
supercritic[ue, pendant une "dur#e suffisante pour que le 
principe actif, diffuse au sein de. la poudre de molecule 
15 hdte et . cpi'un complete principe actif molecule hdte se 
forme, 

r^cup^rer la poudre constitute du comple:se principe 
actif molecule hdte. 

2. - Proc^de suivant la revendication 1 CciractSrisS en 
20 ce que, prtalablement a 1 ' 6tape de recuperation de la 

poudre, on evacue le fluide jusqu'Si ce que la pression dans 
II enceinte (1) devienne §gale ^ la pression atmosph€rique • . 

3 . - Precede suivant la revendication 1 caracterise en 
ce que 1 » on realise 1 » etape de recuperation en effectuant 

25 un soutirage simultane du gaz liquefie,: ou du liguide ^ 
pression supercritique , et de la poudre au moyen d'un port 
de recuperation, prevn dans le fond de enceinte (1), a 
travers des moyens de depressurisation de ceile-ci. 

4 . — Precede suivant 1 • une des revendications 
30 precedentes, caracterise en ce que * 1 ' on r.ecup^re la poudre 
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cons-tl-tuSe de complete prlncipe. actif molecxile hdiie par 
filtration du fluide sortant de 1» enceinte (!)• 

5 • - ProcddS . . suivant 1 * une des revendications 
pr€c#dentes , caractSrisd en ce que le fluide est constitue 
S de dioxyde de carbone. 

. 6 . - Procdd4 suivant 1 • une des revendicatioxus 
pr6c€dentes, caract€risd en ce que le fliiide est constituS 
de diosyde de carbone additionnS d'lm solvant orgranique 
volatil de type hydrocarbure 16ger, alcool, ester, cStone, 

10 dther ou halbcarbone. 

7-- Proc^dS suivant l*une des revendications 
pr^c^dentes , . caract^ris^ en ce quB la molecule h6te est 
constitute de cyclodextrine du type a-cyclodextrine , ou p- 
cyclodextrine ou y-cyclodeartirine . 

IS 8.-. Procddt; suivant l*une des revendications 1 ^.6 

caractSrist en ce que la molecule h5te est constitute d*au 
moins une cyclodesctrine . modif ite du type mtthyl-a— 
cyclqdestrine, hydroxypropyl-a-cyclodextrine, mtthyl-p- 
cyclodeartrine , hydroxypropyl-p-cyclodextrine , 

20 carboxymtthyl-p-cyclodextrine, 'ac#tyl-p--cyclodextrine ou 
sulf obutylether-p-cyclodesArine . 

9 . - Proctdt suiyant i • une des revendications 1^6, 
cairacttrisS en ce que la moltcule hate est constitute d'au 
moins une cyclode^rine modifiee par . greffage d * un 

. 25 groupement chJLxnique - . 

10. - Proctdt suivant l*une des revendications 
prtctdentes, caracttrist en ce que I'on clioisit le principe 

. actif parmi des composts . d'inttrdt ph^rmaceutique, 
cq^mttologique dittttique ou pbytosanitaire. 
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11. - iProcSd^ suivant I'une des revendicatxpns 
pr^c^dentes, caract€risd en ce q[u«au moins im principe 
actif e-b au moins une molecule h6te sont intimement 
m^lang^s avant d'^-tre introduits dans 1' enceinte (1) sous 
pression. 

12. - Proc4d6 STjuLvant I'une des revendications 
pr€cSdent:es ^ caxact:^ris6 en ce que, lors de l*§1:ape de 
diffusionv I'on soiime-b les diff€ren-ts ^l€meni:s en presence 
dams 1* enceinte (1) & vine agita-bion. 
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03-02-1988 


JP 


63033341 A 


13-02-1988 






DE 


3787596 Dl 


04-11-1993 






DE 


3787596 T2 


27-01-1994 






EP 


0255331 A2 


03-02-1988 






US 


4968787 A 


06-11-1990 



Fonnmalni POTASAato <&nnanlanilte ds bioveiB) OuKUd isas) 



